ВОЗМОЖНОСТИ МАММОПЛАСТИКИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ТРАНСПЛАНТАЦИИ АУТОЛОГИЧНОЙ ЖИРОВОЙ ТКАНИ, ОБОГАЩЕННОЙ СТВОЛОВЫМИ КЛЕТКАМИ by N. Romanenkov S. et al.
13
Обзоры и лекции / Reviews and lectures
Ученые  записки  спбГМУ им. акад. и. п. павлова
The Scientific Notes of the I. P. Pavlov St. Petersburg State Medical University
journal homepage: www.scinotes.ru
© Н. С. Романенков, К. Н. Мовчан, 2017 
УДК 618.19-089.844:612.119-089.843
Н. С. Романенков*, К. Н. Мовчан 
Санкт-Петербургское государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Медицинский информационно-аналитический центр», 
Санкт-Петербург, Россия
ВОЗМОжНОСТи  МАММОплАСТиКи  С  иСпОльЗОВАНиеМ  
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Резюме
Сведения, приводимые в источниках научной литературы о трансплантации аутологичной жировой ткани (АЖТ), обога-
щенной стволовыми клетками (СК), при коррекции формы и объема молочных желез (как по эстетическим показаниям, так и 
в случаях устранения послеоперационных деформаций), характеризуются неоднозначностью результатов. Это обстоятельство 
оказывается побудительным мотивом для целенаправленного изучения возможностей современных хирургических технологий 
в применении мезенхимальных СК (МСК) из аутологичной жировой ткани при маммопластике. Проанализированы сведения о 
методических основах изоляции МСК из собственной жировой ткани пациентов. Отдельно изучены данные о цитологических 
критериях, на основании которых полученный биологический субстрат может быть отнесен к категории СК. Продемонстриро-
ваны технические особенности трансплантации СК, полученных из АЖТ, в случаях выполнения маммопластики. По мнению 
компетентных исследователей, устранение деформаций молочных желез с применением клеточных технологий – перспек-
тивное научное направление медицины.
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Abstract
The information given in the scientific literature sources about the transplantation of autologous adipose tissue (AAT) enriched with 
stem cells (SC) in cases of breast shape and volume correction (in both aesthetic indications and elimination of postoperative deformities) is 
characterized by versatile results. This circumstance promotes the purposeful study about the possibilities of modern surgical technologies 
in use of mesenchymal SC (MSCs) of autologous adipose tissue in cases of mammoplasty. The information on the basic techniques of 
mesenchymal SC isolation from the AAT has been analyzed. The data of cytological criteria were studied separately that allow to relate 
this biological substance to the SC. Technical features of stem cells transplantation derived from the autologous adipose transplant in 
cases of mammoplasty are demonstrated. According to opinion among the competent researchers, elimination of postoperative deformities 
using cellular technologies is a promising scientific direction of medicine.
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ВВеДеНие
Ежегодно количество случаев выполнения мам-
мопластики по косметическим показаниям возра-
стает. Однако операции на молочных железах (МЖ) 
часто осуществляются не только по эстетическим 
соображениям. Тенденция увеличения показате-
лей заболеваемости женщин раком молочных же-
лез (РМЖ) сохраняется [1–3]. Среди технологий 
комбинированного лечения больных РМЖ хирур-
гический метод остается основополагающим. При 
этом как выполнение радикальной мастэктомии, так 
и парциальных резекций gl.mammae после операции 
неизменно сопровождается формированием дефор-
маций МЖ. Последнее обуславливает ухудшение ка-
чества жизни женщин, больных РМЖ, снижая воз-
можности их скорейшей социальной адаптации [4]. 
Аутологичная жировая ткань (АЖТ) – уникаль-
ный пластический материал, используемый для 
устранения дефектов мягких тканей различной 
анатомической локализации. Опыт применения 
АЖТ для этих целей приводится в классических 
трудах G. Neuber [5] и E. Lexer [6]. Однако только 
освоение технологий выделения мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК) из АЖТ человека позво-
лило в новом свете рассматривать возможности 
трансплантации жировой ткани (ЖТ), используя 
принципы регенеративной медицины [7–10]. 
Стволовые клетки из АЖТ по цитологическим 
свойствам схожи со СК костного мозга, а возмож-
ности их применения шире по причине относи-
тельной простоты выделения [9, 11].
В источниках научной литературы приводятся 
сведения о случаях трансплантации АЖТ, обога-
щенной СК, для коррекции формы и объема молоч-
ных желез как по эстетическим показаниям, так и в 
случаях устранения послеоперационных деформа-
ций. Однако результаты, представляемые авторами 
этих публикаций, неоднозначны. Необходимость 
всесторонней оценки опыта применения СК из ЖТ 
в пластической и реконструктивной хирургии МЖ 
оказывается побудительным мотивом для специаль-
ного изучения материалов по данной теме.
МАТеРиАл  и  МеТОДы  иССлеДОВАНия
Для сбора научной медицинской информации 
использованы базы данных https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed, http://www.cochranelibrary.com/. 
Изучены сведения, содержащиеся в 985 источни-
ках литературы, опубликованных в период с 2008 
по 2017 г., среди них сугубо по теме изыскания про-
анализировано содержание 47 публикаций.
РеЗульТАТы  иССлеДОВАНия  
и  их  ОБСужДеНие
О способах получения МСК из АЖТ. Цитоло-
гические особенности и возможности примене-
ния СК в качестве аутологичного материала для 
устранения деформаций мягких тканей
Основным методом улучшения результатов 
аутоадипотрансплантации многие авторы счи-
тают клеточно-связанный липотрансфер (КСЛ), 
предложенный D. Matsumoto et al. в 2006 г. [12]. 
Исследователи так считают, потому что данная 
технология предполагает обогащение трансплан-
тируемой жировой ткани МСК. В этой связи поиск 
оптимальных путей получения ЖТ для изоляции 
культуры МСК представляется одним из значимых 
направлений в изучении возможностей примене-
ния этого вида клеточного материала в клиниче-
ской практике [13–15]. Одни исследователи со-
общают о позитивных результатах сбора ЖТ при 
вакуумной аспирации из донорских участков тела 
человека [16]. Другие авторы считают, что ЖТ для 
изоляции культуры МСК лучше получать посред-
ством липоэктомии [17]. Ряд специалистов убеж-
дены, что методика забора ЖТ существенно не 
влияет на количество выделяемых из нее СК [18].
В работах N. Gnanasegaran et al. [15] показано, 
что уровни экспрессии генов и потенция СК из 
ЖТ к определенной дифференциации обуславли-
ваются методом получения тканевого материала 
при липосакции/липоэктомии.
После заготовки АЖТ осуществляется изоля-
ция из нее культуры СК. Наиболее распростра-
ненным способом выделения СК из ЖТ считает-
ся ферментативное расщепление липоаспирата 
(ЛА) на клетки стромальной сосудистой фракции 
(ССФ), содержащей стволовые, стромальные и 
эндотелиальные клеточные элементы, перициты, 
лейкоциты, эритроциты и ряд неклеточных побоч-
ных продуктов [19]. Для ферментирования ЖТ 
применяются диспаза, трипсин, но чаще всего – 
коллагеназа. Сначала ЛА промывается стерильным 
раствором фосфатного буфера до золотистого цве-
та субстрата, затем обрабатывается раствором кол-
лагеназы в фосфатном буфере. Полученная смесь 
выдерживается в термостате при температуре 
37 °С, после чего ее нижний слой перемещается в 
пробирки и центрифугируется. Осадок составляют 
клетки ССФ, которые ресуспендируются в конт-
рольных средах, пересчитываются и помещаются в 
отдельные колбы с концентрацией в пределах 1×106 
клеток. В целом из 20 мг липоаспирата получается 
более 1×107 клеток ССФ [14].
Возможность выделения СКЖТ из ЛА нефер-
ментативными методами основывается на том, что 
после ЛС стволовые клетки располагаются на дне 
аспирационной емкости. Клетки, выделенные не-
ферментативным способом, фенотипически и по 
способности к дифференцировке не отличаются 
от аналогичных, получаемых при ферментирова-
нии ЛА, но их количество в итоге оказывается в 
19–20 раз меньшим [14, 20, 21].
Международным обществом клеточной терапии 
(МОКТ) в 2006 г. определен набор цитологических 
критериев для идентификации СК ЖТ [22]. Он 
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включает пластическую адгезивность в стандарт-
ных условиях культивирования; экспрессию CD73, 
CD90 и CD105; отсутствие экспрессии CD45, CD34, 
CD14 или CD11b, CD19 или CD79α и HLA-DR по-
верхностных молекул [22]. В 2013 г. МОКТ обозна-
чены дополнительные положительные маркеры 
(CD13, CD29 и CD44), выявляемые на поверхности 
СК ЖТ более чем в 80 % случаев, а CD31, CD45 и 
CD235a расценены как основные отрицательные 
маркеры, так как обнаруживаются на поверхности 
СКЖТ менее чем в 2 % наблюдений [19]. Для фено-
типирования клеток в качестве мезенхимальных 
мультипотентных на поверхности СК необходимо 
наличие, по меньшей мере, двух положительных и 
двух отрицательных маркеров, а жизнеспособность 
клеточных элементов должна превышать 70 %. Кро-
ме того, выделенные СК обязательно должны обла-
дать способностью дифференцироваться в остео-
бласты, адипоциты и хондробласты [23].
В целом основными особенностями СК ЖТ 
являются относительная простота их получения 
при минимальной хирургической травматизации 
донорской области организма пациента и возмож-
ность дифференцировки, аналогичная другим ви-
дам МСК [7, 11]. По данным некоторых исследова-
телей, важно, что СК ЖТ характеризуются более 
выраженными возможностями пролиферации и 
культивирования по сравнению со СК костного 
мозга [24–26]. Способность СК ЖТ дифференци-
роваться не только в адипоциты, но и в остеобла-
сты, хондроциты, миоциты, эпителиальные клетки 
и нейроны, делает потенциально возможным их 
применение для восстановления многих тканей 
тела человека [7].
Выявление уникальной способности СК из ЖТ 
к регенерации, секреции трофических факторов и 
дифференцировке в различные типы клеток ока-
залось предпосылкой к разработке новых методов 
лечения пациентов с использованием клеточной 
терапии. О положительных результатах транс-
плантации аутологичных МСК для коррекции де-
фектов покровных тканей тела человека сообща-
ется в публикациях многих специалистов [27–30]. 
В частности, регенеративный потенциал СК ЖТ 
наглядно демонстрируется в случаях транспланта-
ции АЖТ для устранения дефектов мягких тканей. 
Перемещаемая аутологичная ткань содержит мно-
жество клеток, в том числе СК, обеспечивающих 
неоваскуляризацию инъецированной ЖТ за счет 
секреции ангиогенных факторов роста [11, 31, 32]. 
Результаты применения МСК из АЖТ в пла-
стической и реконструктивной хирургии молоч-
ных желез
Коррекция врожденных деформаций МЖ, по-
следствий хирургического лечения пациенток с 
раком молочной железы (РМЖ), а также выпол-
нение маммопластики по эстетическим показани-
ям – наиболее частые операции, выполняемые 
пластическими хирургами. В этих случаях, наряду 
с эндопротезированием молочных желез, широко 
применяется свободная аутоадипотранспланта-
ция – липофилинг (ЛФ) [33].
Введение жировых аутотрансплантатов для 
устранения деформаций молочных желез перво-
начально нередко сопровождалось частичным 
некрозом адипотрансплантата, формированием 
кальцинатов и жировых кист, что существенно 
затрудняло интерпретацию результатов луче-
вых методов исследования при скрининге РМЖ 
[34, 35]. Предлагались разные пути повышения 
выживаемости аутоадипотрансплантатов. Наи-
более эффективным способом решения данной 
задачи считается клеточно-связанный липотран-
сфер, впервые выполненный в эксперименте на 
животных D. Matsumoto et al. в 2006 г. [12]. Эти 
авторы предложили для увеличения объема мяг-
ких тканей использовать аутоадипотрансплантат, 
насыщенный СК. Считается, что при подобном 
подходе значительно повышается выживаемость 
пересаженных адипоцитов, уменьшается степень 
разрушения трансплантата, снижается частота 
развития фиброза окружающих тканей и форми-
рования жировых кист [12]. 
Увеличение объема и коррекцию формы МЖ 
с применением КСЛ ряд авторов выполняют по 
эстетическим показаниям [36, 37]. В частности, 
K. Yoshimura et al. [37] приводят данные о позитив-
ном опыте применения КСЛ по косметическим со-
ображениям в 40 случаях увеличения объема МЖ. 
Осложнений этой операции авторы не отмечали. 
Только в одном наблюдении при проведении пла-
новой магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
после операции выявлено эктопическое (парастер-
нальное) формирование фиброзной ткани. При 
оценке авторами отдаленных результатов опера-
ции через 2 года по данным МРТ и маммографии 
констатировано увеличение объема молочных же-
лез от 100 до 200 мл без каких-либо патологических 
изменений в зоне проведенного хирургического 
вмешательства [37]. 
По эстетическим показаниям с целью увеличе-
ния объема молочных желез 20 соматически здо-
ровым пациенткам T. Kamakura, K. Ito, 2011 г. [36], 
применяли КСЛ. Для получения компонентов ССФ 
из ЛА авторы пользовались аппаратом Celution 800 
System (США). Частота положительной оценки ре-
зультатов операции пациентками, участвовавши-
ми в исследовании, составила 69 %. При выполне-
нии МРТ в послеоперационном периоде в 2 (10 %) 
случаях сформировались жировые микрокисты, 
которые в последующем кальцифицировались. 
Других негативных последствий применения ме-
тодики не выявлено [36].
На основании анализа данных проспективного 
исследования, посвященного оценке эффектив-
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ности КСЛ в сравнении с таковой при примене-
нии ЛФ в случаях увеличения объема молочных 
желез по эстетическим показаниям к операции, 
H. H. Peltoniemi et al. [38] пришли к выводу, что 
выполнение КСЛ не имеет преимуществ по срав-
нению с традиционным ЛФ при условии приме-
нения водоструйной липосакции для сбора ЖТ. 
Однако различия, выявленные авторами, не могут 
считаться статистически значимыми. В группе из 
18 женщин, сведения о которых включены в иссле-
дование, в послеоперационном периоде степень 
резорбции аутоадипотрансплантата контролиро-
валась авторами по данным МРТ. Она оказалась 
сравнимой в группах исследования и контроля. 
Авторы заключили, что использование трансплан-
тации аутологичной ЖТ для увеличения объема 
МЖ по эстетическим показаниям без обогащения 
аутоадипотрансплантата СК позволяет сократить 
продолжительность хирургического вмешатель-
ства и снизить риск микробной контаминации 
трансплантируемого биологического материала, а 
также уменьшает общую себестоимость операции 
при сравнимых результатах лечения [38].
В настоящее время исследуются возможности 
использования вариантов клеточной терапии, при 
которых для восполнения дефектов мягких тканей 
пациентам сначала осуществляется классический 
липофилинг, после чего в корректируемое место 
отдельно инъецируются СК из ЖТ. Данная мето-
дика называется «этапный клеточно-связанный 
липотрансфер» – ЭКСЛ [30]. 
T. Tiryaki et al. [30] сообщают о применении 
ЭКСЛ в 29 случаях для устранения дефектов мягких 
тканей организма человека разного генеза и анато-
мической локализации. При реализации ЭКСЛ в 
клинической практике осложнений хирургическо-
го вмешательства в послеоперационном периоде не 
выявлено. Констатировано значительное уменьше-
ние степени резорбции аутоадипотрансплантата по 
сравнению с традиционным липофилингом. 
Данные M. Zhu et al. [39] позволяют считать, 
что применение СК способствует улучшению 
реконструктивных свойств трансплантируемой 
ЖТ, значительно снижая уровень ее резорбции в 
отдаленном периоде наблюдения за пациентами.
Для изучения клинической эффективности 
клеточно-связанного липотрансфера S. F. Kolle 
et al. [28] предприняли тройное слепое рандоми-
зированное контролируемое исследование, в про-
цессе которого 13 участникам в предварительно 
определенные участки тела под кожу вводились 
аутоадипотрансплантаты одинакового объема 
(обогащенные и необогащенные СК из ЖТ). При 
оценке результатов исследования констатирова-
но значительное снижение степени резорбции 
жировых клеток в случаях выполнения КСЛ по 
сравнению с традиционными методиками транс-
плантации жировой ткани [28].
Особые надежды специалистов в области кле-
точной терапии связываются с возможностью 
применения КСЛ для устранения деформаций 
МЖ пациенткам, оперированным по поводу рака 
этих органов. Устранение деформаций МЖ у па-
циенток, перенесших хирургическое лечение по 
поводу злокачественных новообразований (ЗНО) 
gl. mammae, – одна из актуальных проблем совре-
менной онкологии, поскольку такой подход позво-
ляет ускорить темпы социальной реабилитации и 
повысить качество жизни женщин. При этом одни 
исследователи констатируют, что МСК могут по-
вышать риск метастазирования опухолевых кле-
ток при РМЖ после выполнения КСЛ [40, 41]. Не 
исключается также, что инъекции СК из ЖТ для 
восполнения дефектов МЖ пациенткам, перенес-
шим хирургическое лечение РМЖ, могут повышать 
риск развития локального рецидива ЗНО, создавая 
в локусе их введения в мягкие ткани специфиче-
скую среду, стимулирующую возобновление опу-
холевого процесса на фоне неоангиогенеза [42, 43]. 
Вместе с тем, другие авторы приходят к выводу, 
что КСЛ – эффективное и безопасное хирургиче-
ское вмешательство, оптимальное в случаях устра-
нения деформаций МЖ, возникающих у пациен-
ток после квадрантэктомии glandulae mammae по 
поводу рака, и не увеличивает вероятность реци-
дива РМЖ после операции [44]. В настоящее время 
при отсутствии рецидива опухоли в отдаленном 
периоде наблюдения восполнение дефектов МЖ 
пациенткам, перенесшим хирургическое вмеша-
тельство по поводу РМЖ, можно осуществлять по-
средством ЛФ данной анатомической области [45].
В 2012 г. онкологами-маммологами предприня-
то проспективное мультицентровое исследование 
«Restore-2», в ходе которого проанализированы 
данные о результатах обследования и лечения 
71 пациентки, оперированной по поводу РМЖ, 
после хирургического вмешательства во всех 
наблюдениях произошла деформация МЖ [44]. 
Основной целью авторов при выполнении рабо-
ты являлась оценка реконструктивных и эстети-
ческих возможностей КСЛ в случаях коррекции 
послеоперационных деформаций МЖ через 12 и 
более месяцев после первичной операции. В боль-
шинстве (63,4 %) клинических наблюдений паци-
ентки оценивали результаты проведенной хирур-
гической коррекции объема молочных желез по 
6-балльной шкале с удовлетворенностью в интер-
вале от 4 до 6 баллов. Длительность наблюдения за 
женщинами, перенесшими операции по коррек-
ции формы МЖ с применением КСЛ, превыша-
ла 12 месяцев. При анализе данных исследования 
авторы пришли к выводу, что КСЛ можно считать 
эффективным и безопасным вариантом хирурги-
ческого лечения пациенток при необходимости 
устранения дефектов МЖ, сформировавшихся 
после их резекции по поводу рака [46].
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Y. Zhou et al. [47] сообщают, что применение 
КСЛ в случаях реконструкции тканей МЖ после 
хирургического лечения по поводу ЗНО позволя-
ет повысить показатель приживляемости адипо-
трансплантатов лишь на 9 %, что не может считать-
ся клинически значимым, а выполнение данного 
вмешательства сопряжено с повышенным риском 
развития осложнений в послеоперационном пе-
риоде, по сравнению со случаями проведения дру-
гих видов хирургических пособий.
Очевидно, что перспективным направлением 
исследований для специалистов в пластической и 
реконструктивной хирургии оказывается поиск 
путей модернизации способов выделения культу-
ры МСК, которую можно было бы использовать 
при КСЛ как интраоперационно (по мере завер-
шения их изоляции), так и отсроченно, подобрав 
СК из банка. Не вызывает также сомнений, что 
применение клеточных технологий в клинической 
практике должно быть индивидуально ориентиро-
вано с учетом структуры клеточных популяций и 
синтезируемых ими трофических факторов.
ЗАКлючеНие
Анализ данных многих исследователей позво-
ляет констатировать, что, несмотря на проведение 
целенаправленных научных работ, получить аргу-
ментированные ответы на все вопросы, касающи-
еся применения в клинической практике мульти-
потентных СК из ЖТ, пока не представляется воз-
можным. Единого мнения о технологиях изучения 
фенотипической характеристики СК из ЖТ, так 
же как и об универсальном методе их изоляции из 
организма человека, пока нет. Без ответа все еще 
остаются вопросы оценки отдаленных результатов 
проведения клеточно-связанного липотрансфера 
в зонах иссечения злокачественных новообразо-
ваний МЖ. Механизмы воздействия стволовых 
клеток на организм (паракринный или вследствие 
дифференцировки в клетки окружающих тканей) 
изучены не в полной мере. Несомненно, понима-
ние глубины спорных проблем современного ле-
чения больных РМЖ с применением клеточных 
технологий позволит четче формулировать задачи 
предстоящих научных изысканий в плане оцен-
ки результатов использования данных методик в 
хирургической практике, в том числе в ракурсе 
пластического и реконструктивного компонента 
деятельности специалистов. С преодолением проб-
лем становления клеточной терапии, вероятно, 
окажется возможным достижение новых гори-
зонтов в регенеративной медицине. 
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